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Apstrakt
Uvod/Cilj. Ponavljani ili habitualni pobačaji (PSP) defi-
nišu se kao tri ili više uzastopnih gubitaka trudnoće. U
prvom tromesečju, PSP javljaju se kod oko 1% trudnica,
pri čemu su 50% nepoznate etiologije. Najveći broj je ve-
rovatno posledica neadekvatnog aloimunog odgovora
žene na trudnoću. Endokrini i imunološki sistemi poka-
zuju interakciju tokom implatacije i trudnoće. Interakcija
je najupadljivija upravo na endometrijumu kod trudnoće
– decidui. Cilj rada bio je da se imunohistohemijskom
metodom u decidui kod PSP nepoznate etiologije utvrdi
broj i subpopulaciona distribucija decidualnih „natural
killer“ (NK) ćelija. Metode. Ispitivanjem je bilo obuhva-
ćeno 30 žena sa dva uzastopna spontana pobačaja u pr-
vom trimestru trudnoće, dok je kiretman kod trećeg
spontanog abortusa bio histopatološki i imnunohistohe-
mijski analiziran. Kontrolnu grupu činilo je 20 žena bez
opterećene reproduktivne amaneze, sa prekidom trudno-
će iz socijalnih razloga. Kriterijumi za isključivanje iz
studije bile su dijagnostifikovane anomalije uterusa, po-
zitivan skrining na trombofilije, dijabetes melitus i pore-
mećaj funkcije štitaste žlezde. Rezultati.  Ukupan broj
NK ćelija i NK CD57 bio je značajno veći u tkivu deci-
due kod spontanih, nego kod namernih abortusa
(p < 0,01), dok se broj NK CD56 nije razlikovao. U de-
cidui kod spontanih prekida trudnoće preovladavale su
CD56dim ćelije, a kod namernih prekida CD56bright ćeli-
je. Zaključak. Istraživanje pokazuje da se broj i fenotip-
ska struktura uterusnih NK ćelija značajno razlikuje iz-
među decidua kod normalne trudnoće i PSP. U decidui
kod PSP preovlađuju NK ćelije fenotipa periferne cirku-
lacije CD57 i CD56dim, dok u decidui kontrolne grupe
dominiraju tipične uterusne NK ćelijske subpopulacije
CD56bright. Disregulacija imunokompetentnih ćelija de-
cidue stvaranjem neadekvatnog citokinskog miljea, jedan
je od mehanizama odbacivanja semialogene blastociste.
Ključne reči:
abortus, habitualni; abortus, legalni; endometrijum;
ćelije ubice, prirodne.
Abstract
Background/Aim. A repeated or habitual miscarriage (PSP)
is defined as three or more consecutive losses of pregnancy.
In the first three months of pregnancy, habitual miscarriages
occur in about 1% of pregnant women, out of which 50% are
of an unknown etiology. It is believed that among them, the
greatest number is the consequence of an inadequate alloim-
mune response of a women to the pregnancy. The endocrine
and immune systems are in a close interaction during the im-
plantation and maintaining of pregnancy. This communica-
tion is the most obvious on endometrium of pregnancy de-
cidua. The aim of the study was to identify the number and
the subpopulation distribution of the decidual NK cells in the
decidua by using an immunohistochemical method. Meth-
ods. The research included a group of 30 women who had
had two spontaneous miscarriages consecutively in the first
three months of their pregnancy, while the curettage after the
third spontaneous abortion was histopathologically and im-
munohistochemically analyzed. The control group consisted
of 20 women without a problematic reproductive anamnesis,
who had had their pregnancy terminated for social reasons.
The criteria for the eliminating from the research were the di-
agnosed uterus anomalies, positive screening on thrombo-
philia, as well as women suffering from diabetes melitus and
the ones with the thyroid gland function disorder. Results.
The number and the phenotype structure of the uterus NK
cells were significantly different between the decidua of a
normal pregnancy and that in PSP. In the decidua in PSP,
there were much more NK cells with the phenotype of the
peripheral circulation CD57 and CD56dim, while in the de-
cidua of the control group the dominant cells were the typical
uNK cell subpopulation CD56bright. Conclusion. The
above mentioned results show that the disregulation of the
immunocompetent cells of the decidua, by creating an inade-
quate cytokine milieu, is one of the mechanism of rejecting
the semiallogeneic blastocyst.
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Uvod
Ponavljani ili habitualni pobačaji (PSP) definišu se kao
tri ili više uzastopnih gubitaka trudnoće. U prvom tromesečju
trudnoće habitualni pobačaji javljaju se kod oko 1% trudni-
ca 
1.
Uzroci ponovljenih gubitaka trudnoće su multifaktori-
jalni, ali se mogu podeliti na: embrionalne koji nastaju ugla-
vnom zbog patološkog embrionalnog kariotipa i maternalne
koji utiču na endometrijum i plancetaciju 
2, 3.
Poznati uzroci od strane majke su anatomski, endokrini
i imunološki – auto- i aloimunski 
2–5. I pored toga kod oko
50% PSP nije poznata etiologija i oni su označeni kao PSP
nepoznate etiologije. Veruje se da je među njima najveći broj
posledica neadekvatnog aloimunskog odgovora žene na tru-
dnoću. Transformacija endometrijuma u deciduu bitan je
uslov implatacije i normalne trudnoće. Kod ljudi deciduali-
zacija endometrijuma započinje već u luteinskoj fazi ciklusa
i nastavlja se ako dođe do trudnoće 
6, 7.
U trudnoći dolazi do smanjenja broja i litičke aktivno-
sti natural killer (NK) ćelija periferne krvi, na račun CD16
subpopulacije 
8–11. Ovo pokazuje da su NK ćelije hormon-
ski modulisane, najverovatnije, estrogenom, progesteronom
i prolaktinom 
12. Progesteron inhibiše proliferaciju limfo-
cita i redukuje citolitičku aktivnost NK ćelija in vitro 
12, 13.
Progesteron olakšava pregrupisavanje (pNK) ćelija u en-
dometrijum. Endometrijumske stromalne ćelije pod utica-
jem progesterona produkuju interleukin (IL-15), prolaktin i
druge faktore koji regulišu proliferaciju, diferencijaciju i
produkciju citokina uterusnih NK ćelija (uNK) koji podr-
žavaju placentni trofoblastni razvoj, implantaciju i lokalnu
imunomodulaciju.
Sastav i broj endometrijumskih NK ćelija zavisi od faze
menstrualnog ciklusa i od ishoda implantacije. Leukociti čine
10% stromalnih ćelija endometrijuma u proliferativnoj fazi,
20% u sekretornoj fazi i 30% u ranoj trudnoći. Najveći deo
leukocitne populacije čine uNK koje se zovu i veliki granuli-
rani limfociti. Oni čine više od 70% leukocita decidue u pr-
vom tromesečju trudnoće 
13. Njihov porast uočava se u kas-
noj luteinskoj fazi u vreme potencijalne nidacije, tzv. prozoru
implantacije 
10, 13. Ako dođe do oplodnje i nidacije, 20–24.
dana ciklusa, uNK ćelije veoma brzo proliferišu i postaju
dominantna populacija limfoidnih ćelija, ostvarujući bliski
kontakt sa invadirajućim trofoblastom 
14–16. U sekretornoj fa-
zi dolazi do značajnog porasta broja CD56bright i CD16NK
ćelija u endometrijumu pod uticajem progesterona. Smatra se
da su poreklom od pNK CD56bright ili se u tkivu decidue
diferenciraju iz matične CD34 ćelije 
16–18. Osim CD56bright,
uNK ćelije eksprimiraju i killer aktivacione i inhibitorne re-
ceptore, ali ne eksprimiraju neke druge tipične NK ćelijske
markere kao što su CD16 ili CD57 
10. Nasuprot većini pNK
ćelija, one eksprimiraju marker rane aktivacije, CD69 
10. Ra-
zličita genska ekspresija najbrojnijih decidualnih subpopula-
cija NK ćelija (CD56bright i CD56dim) u odnosu na
CD56bright pNK subpopulaciju ukazuje na značajne funkci-
onalne razlike.
Fetalni citotrofoblast privlači CD56bright pNK ćelije
do mesta implantacije. Proširena uNK ćelijska populacija
kroz produkciju citokina reguliše pravilni trofoblasni rast 
19–
21. Tako se stvara lokalna imunoregulacija na maternofetal-
nom mestu spajanja, uz učešće glikodelina, epitelnog imuno-
supresiva 
10. Visoke koncentracije progesterona u trudnoći
menjaju NK citokinsku produkciju prema Th2 fenotipu i po-
većavaju ekspresiju inhibitornih receptora 
17.
Kod PSP povećanje broja i aktivnosti pNK ćelija pove-
zano je sa povećanjem broja CD56dim i CD16+ subpopula-
cije NK ćelija u endometrijumu. Moguće je da Th1 citokin-
ska sredina u perifernoj krvi dovodi do aktivacije i prolifera-
cije ćelija, što bi moglo rezultirati migracijom citotoksičnih
NK subpopulacija u endometrijum i izazvati pobačaj. Izosta-
nak naseljavanja odgovarajuće NK ćelijske populacije u en-
dometrijum (CD56bright i CD16-) i smanjena lokalna pro-
dukcija citokina (IL-15) i prolaktina može dovesti do pore-
mećaja u imunomodulatornoj funkciji NK ćelija. Bilo koji od
ovih poremećaja može dovesti do spontanog pobačaja 
19.
Cilj rada bio je da se imunohistohemijskom metodom
utvrdi broj i subpopulaciona distribucija decidualnih NK će-
lija u decidui kod ponavljanih spontanih pobačaja nepoznate
etiologije.
Metode
Ispitivanje je obuhvatilo grupu od 30 žena koje su u
anamnezi imale dva uzastopna spontana pobačaja u prvom
trimestru trudnoće, dok je kiretman kod trećeg spontanog po-
bačaja bio histopatološki i imnunohistohemijski analiziran na
parafinskim preparatima. Kontrolnu grupu činilo je 20 žena
bez opterećene reproduktivne amaneze, kod kojih je prekid
trudnoće urađen iz socijalnih razloga. Kriterijumi za isključi-
vanje iz studije bili su dijagnostikovane anomalije uterusa, po-
zitivan skrining na trombofilije, kao i žene koje boluju od dija-
betes melitusa i poremećaja u funkciji štitaste žlezde.
Kiretažni materijal fiksiran je u 10% formalinu u traja-
nju od 24 časa, a nakon toga ukalupljen u parafin. Parafinski
preseci debljine 5 mikrona bojeni su hematoksilin-eozin
metodom. Imunofenotipizacija je rađena primenom imunoal-
kalne fosfataze, (metoda APAAP) sa korišćenjem monoklon-
skih antitela CD56 i CD57 (markeri za NK ćelije), firme
„DAKO“.
Vizuelizacija reakcionog produkta vršena je pomoću
new foschsin-a čime se na mestima pozitivne reakcije dobi-
jaju crveni depoziti.
Rezultati su statistički obrađeni pomoću komercijalnog
softvera i odgovarajućih testova: Studentov t-test i t-test sa
korektivno aproksimativnom metodom po Cohren-u i Cox-u
za male uzorke, kada je to bilo potrebno. Nivo od 5% uzet je
kao granični nivo statističke značajnosti.
Rezultati
Broj spontanih pobačaja tokom ispitivanog perioda iz-
nosio je 1  223. Procenat spontanih pobačaja po godinama
prikazan je u tabeli 1. Od ukupno 1 223 pobačaja tokom is-
pitivanog perioda, PSP je registrovan kod 52 (4,2%) trudni-
ce. Od tog broja, kod njih 30 (57%) nije utvrđena tačna eti-
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Tabela 1
Procenat spontanih pobačaja po godinama
Porođaji Pobačaji Godina nn %
2005. 3 284 301 9,2
2006. 3 217 305 9,5
2007. 3 135 304 9,7
2008. 3 137 313 10,0
Ukupno 12 773 1 223 9,5
Ultrazvučne karakteristike PSP nepoznate etiologije
prikazane su u tabeli 2.
Tabela 2
Ultrazvučne karakteristike ponavljanih spontanih
pobačaja nepoznate etiologije (PSP)
PSP Ultrazvučni nalaz n%
Missed abortion 18 60
Ab spontaneus incipiens 62 0
Blighted ovulum 62 0
Ukupno 30 100
Starost bolesnica sa PSP nepoznate etiologije kretala se
u rasponu od 25 do 40 godina (tabela 3). Paritet bolesnica sa
PSP prikazan je u tabeli 4.
Tabela 3
Raspodela ispitanica prema starosnim grupama
Ispitanice sa PSP Starost (godine) n%
25–29 10 33,3
30–34 11 36,7
35–39 7 23,3
> 40 2 6,7
Ukupno 30 100,0
Tabela 4
Paritet ispitanica sa ponavljanim
spontanim pobačajima (PSP)
Ispitanice sa PSP Prethodni
porođaji n%
0 23 76,7
1 6 20,0
2 1 3,3
Ukupno 30 100,00
Imunohistohemijski prikaz NK ćelija u tkivu decidue
kod PSP i kontrolne grupe prikazan je na slici 1.
Ukupan broj NK ćelija bilo je značajno veći u tkivu de-
cidue PSP grupe u odnosu na kontrolnu grupu namernih po-
bača (p < 0,01) (slika 2).
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Sl. 2 – Ukupan broj NK ćelija u tkivu decidue kod
ponavljanih spontanih pobačaja i kod kontrolne grupe
Broj NK CD56 ćelija nije se značajnije razlikovao u
PSP i kontrolnoj grupi (tabela 5). U tkivu decidue broj NK
CD57 ćelija bio je značajno veći kod spontanih prekida trud-
noće u odnosu na namerne (p < 0,01).
Tabela 5
Karakteristike ćelijskih subpopulacija NK ćelija
u tkivu endometrijuma
Tip prekida trudnoće NK CD56 NK CD57
Spontani 85,03 ± 23,3 95,3 ± 26,1*
Namerni 77,6 ± 13,27 15,2 ± 2,6
*p < 0,01
Procentualna zastupljenost dim i bright CD56 NK ćelija
data je na slici 3.
U decidui kod spontanih prekida trudnoće preovlada-
vale su CD56dim  ćelije, a kod namernih pobačaja
CD56bright ćelije.
a) b)
Sl. 1 – Prikaz NK ćelija (CD56 dim i CD56 bright) u tkivu decidue kod: a) ponavljanih spontanih pobačaja i b) namernih pobačajaStrana 44 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 1
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Diskusija
Ukupan broj uNK ćelija u grupi spontanih pobačaja u
odnosu na namerne bio je značajno veći. Ako se pogleda fe-
notipska struktura uNK ćelija rezultati pokazuju da nije bilo
značajnog povećanja broja CD56+, dok je broj CD57+ NK
ćelija bio značajno veći (p < 0,01) u grupi PSP.
Studija pokazuje da se kod žena sa PSP javlja CD57
populacija NK ćelija koja predstavlja karakterističan fenotip
NK ćelija periferne populacije. Možemo reći da se dosta zna
o imunoćelijskoj populaciji decidue normalne trudnoće, ali
nedovoljno o razlikama te iste populacije kod PSP. Slične re-
zultate koji pokazuju značajno povećanje broja CD57 ćelija u
decidui kod trudnoća koje su završene spontanim pobačajem
navode i drugi autori 
22. Mogući mehanizam ovakvog efekta
povećanja broja CD57 NK ćelija u endometrijumu kod PSP
bilo bi aktiviranje citokina sa atakom na trofoblast.
Novija studija iz 2006. godine koju su sproveli Jaume i
sar. 
23 istraživala je prisustvo različitih subpopulacija imunih
ćelija u decidui i endometrijumu kod četri grupe žena: žena
na terapiji progesteronom van trudnoće; žena sa ekstrauteri-
nim graviditetom; žena sa intrauterinim graviditetom i PSP i
žena sa inflamatornom reakcijom na nivou endometrijuma.
Rezultati ovoga rada pokazali su prisustvo CD56 i CD57 će-
lija u svim grupama. Međutim, CD57 subpopulacija bila je
posebno prisutna u grupi sa inflamacijom endometrijuma
(100% slučajeva) i u grupi sa PSP (55% slučajeva). Među-
tim, CD56 subpopulacija bila je zastupljena u grupi žena sa
progesteronskom terapijom i PSP, ali znatno manje u decidui
ektopične trudnoće, tako da možemo reći da NK ćelije pro-
dukcijom različitih citokina vrše direktni uticaj na trofoblast-
ni rast i hormonsku produkciju omogućavajući vaskulariza-
ciju decidue i implantaciju, a stvaranjem imunomodulatornih
proteina učestvuju u imunomodulaciji na maternofetalnom
kontaktu.
Postoji više studija koje su imunohistohemijski i protoč-
nom citometrijom proučavale NK ćelije kod žena sa PSP. Ve-
ćina tih studija govori u prilog povećanja broja  CD56 i CD57
NK ćelija. Lachapelle i sar. 
24 u svojoj studiji iz 1996. godine
našli su sličan ukupan broj NK ćelija sa povećanjem CD16+,
CD56dim i smanjenjem CD16-, CD56 bright NK ćelijske sub-
populacije. Quenby i sar. 
25 imunohistohemijskom studijom
našli su slično povećanje procenta CD16+ i CD56+ ćelija.
Clifford i sar. 
26 imunohistohemijskom metodom našli su po-
većan broj CD56+ NK ćelija kod žena sa PSP pre 13. gestacij-
ske nedelje. Emmer i sar. 
27 takođe, imunohistohemijski dobili
su povećan broj NK ćelija kod žena sa PSP sa ekspresijom
CD56 i CD16. Postoje i dve studije koje navode drugačije re-
zultate u pogledu broja i fenotipskih karakterstika decidualnih
NK ćelija. Shimada i sar. 
28 u studiji iz 2004. godine, koristeći
protočnu citometriju, nisu našli razliku u procentu CD56+
CD16+ u odnosu na CD56+ CD16- NK ćelije. Takođe, Mits-
himata i sar. 
29 imunohistohemijski nisu našli razliku u broju
CD16+ u odnosu na CD56+ NK ćelije. Ove razlike u rezulta-
tima mogu biti posledica neujednačenih kriterijuma za uklju-
čivanje u studiju, kao i postojanja nekih drugih mehanizama u
nastanku PSP nepoznate etiologije.
Zaključak
Rezultati našeg istraživanja pokazuju da se broj i feno-
tipska struktura uterusnih NK ćelija značajno razlikuje u de-
cidui kod normalne trudnoće i kod PSP. U decidui kod PSP
značajno više pojavljuju se NK ćelije fenotipa periferne cir-
kulacije, CD57 i CD56dim, dok u decidui kontrolne grupe
dominiraju tipične uterusne NK ćelijske subpopulacije,
CD56bright. Navedeni rezultati ukazuju na to da je poreme-
ćaj regulacije imunokompetentnih ćelija decidue stvaranjem
neadekvatnog citokinskog miljea jedan od mehanizama od-
bacivanja semialogene blastociste.
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